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Neue Chelidonin-Derivate , Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung zur Herstellung von pharmazeutischen 

Wirkstoffen 



10 

Beschreibung 

15 Die Erfindung betrifft neue Chelidonin-Derivate und Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung; die Erfindung betrifft weiter- 
hin die Verwendung dieser Verbindungen in der Prophylaxe, 
Therapie, Verlauf skontrolle und in der Nachbehandlung von 
mit Zellwachstum, Zelldiff erenzierung und/oder Zellteilung 

20 im ' Zusammenhang stehenden Krankheiten, insbesondere Tu- 
moren, und einen Kit, . der die Chelidonin-Derivate umfasst- 

Es ist bekannt, dass Inhaltsstof f e aus verschiedenen Heil- 
pflanzen, wie beispielsweise der Mariendistel, der Mistel, 

25 dem SchwarzkOmmel, dem Sonnenhut, der Teuf elskralle^ aber 
auch dem Schqllkraut (Chelidonium ma jus) bei verschiedenen 
Krankheitsbildern eingesetzt werden konnen. So wirkt das 
Schollkraut gegen Warzen und kann gegen verschiedene 
Gallenerkrankungen eingesetzt werden. Das Schollkraut ent- 

30 halt zirka 30 Alkaloide mit einem Gesamtgehalt von zirka 
0,1 bis 1 Gew.-%, darunter unter anderem Chelelerythrin, 
Sanguinhrin, Berberin und Chelidonin. Es ist bekannt, dass 
Chelidonin krampflosend und schmerzstillend wirkt. Weiter- 
hin ist bekannt, dass der gelbe Milchsaft der frischen 

35 Pflanze aufgrund des Gehalts an Chelidonin die Zellteilung 
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heitonen kann. Die Wirkung auf die Teilung der Zellen ist je- 
doch bei zahlreichen Zellkulturen, beispielsweise bei tu- 
morigen und nicht tumorigen Zellen, zu beobachten. Aus die- 
seiti Grund gab es Versuche, Chelidonin-Derivate bereitzu- 

5 stellen, die spezifisch gegen Tumorzellen wirken, jedoch 
nur geringe bzw. gar keinen Effekt auf nicht entartete, das 
heilit nicht tumor ige Zellen, zeigen. So beschreiben 
Jalilian et al. (2001) die Synthese-Chelidonin-Derivate, 
die moglicherweise als antitumorale Wirkstoffe eingesetzt 
10 warden konnen. Bei den Derivaten handelt es sich urn Fluoro- 
benzoate, die. so markiert sind, dass mit ihnen Unter- 
suchungen der Wechselwirkung mit mikrotubulSren Strukturen 
durchgefuhrt werden k5nnen. Grynkiewicz et ai: (2001) be- 
schreiben verschiedene Chelidonin-Derivate, die Wirkungen 

15 auf das Zentralnervensystem haben. Die offenbarten Derivate 
zeigen insbesondere einen . antiserotoninergen Effekt, der 
ftir die Muttersubstanz Chelidonin nicht offenbart. ist. 

Ein weiteres Chelidonin-Derivat ist Okrain, das als trimSre 
^0 Verbindung aus Schollkrautalkaloiden mit ThiophosphorsSure- 
triazit in der Krebstherapie angewendet wird., Es konnte ge- 
■ zeigt werden, dass in Zellkulturen und in' Tierversuchen 
eine antitumorose Wirksamkeit von Okrain nachgewieseh wer- 
den kann. Weiter.hin gibt es einzelne Of fenbarungen, aus 
25 denen hervorgeht, dass Okrain " im humanen Bereich bei 
Prostatakarzinomen, beim kolorektalen Karzinom und bei 
Brustkrebs eine therapeutische Wirkung zeigt. Bisher konnte 
jedoch nicht gezei^t werden, welche Wirksubstanzen inner- 
halb der unterschiedlichen Chargen von Okrain fUr die be- 
30 schriebene antitumorale Wirkung verantwortlich sind. Keines 
der verwendeten Mittel besitzt derzeit eirie offizielle Zu- 
lassung in EU-Mitgliedsstaaten. 
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Neben dem Zweifel an der, Struktur der Substanzen wie auch 
an der Zusammensetzung fehlt daher fur die meisten der 
verwendeten Substanzen ein Wirkungsnachweis (Hopf , 2002) . 

5 Aufgabe- der Erfindung war es daher, weitere Chelidonin- 
Derivate bereitzustellen, die strukturell eindeutig be- ' 
stimmt werden kSnnen und fiir die eine antitumorale Wirk- 
samkeit ursachlich gezeigt werden kann. 

10 Die Erfindung 15st diese erf indungsgemSfie Aufgabe durch die- 
Bereitstellung von neuen Chelidonin-Derivaten mit einer an- 
titumoralen Wirkung ausgewahlt aus der Gruppe umfassend 
Chelidonin-Acetat, Trif luoressigsSure-Chelidoninylester, 
Chelidoninyl-trichlormethyl-kohlensaureester, Bernstein- 

15 saure-chelidoninyl-methylester, Chelidonyl-ethyl-oxalsaure- 
diester, N- (3-Trif luormethylphenyl) -chelidonyl-urethan, 

■ Chelldonyl-phenylalanylester, Chelidonyl-prolylester 
und/oder Chelidonyl-alanylester . 

2 0 Oberraschenderweise konnte gezeigt w.erden, dass die synthe- 
tisierten Chelidonin-Derivate eine antitumorale Wirksamkeit 
zeigen. 

Die Erfindung bet r if ft auch pharmazeutische Mittel, die die 
2 5 erfindungsgemafien Chelidonin-Derivate gegebenenf alls . zusam- 
men mit einem pharmazeutisch vertrSglichen TrSger, einem 
Adjuvants und/oder einen Vehikel lamfassen. 

Im Folgenden werden die Begriffe Chelidonin-Derivate, er- 
30 findungsgemaJie Verbindungen und pharmazeutische Mittel 
synonym verwendet, das heiiit, sofern es Ausftihrungen zu 
erfindungsgemafien Verbindungen oder Chelidonin-Derivaten 
gibt, beziehen sie sich auch auf pharmazeutische Mittel, 
die diese Strukturen lamfassen. Die erfindungsgemafien Cheli- 
• 35 donin-Derivate, bzw. Verbindungen oder pharmazeutische Mit- 
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tel kSxinen in einer therapeutischen Menge mit einem Or- 
ganismuis in Kontakt gebracht werden. 

Der Ausdruck therapeutische Menge bezeichnet wie hierin 
5 verwendet eine Menge, die Symptome einer StGrung oder res- 
ponsiven, pathologisch physiologischen Rendition verhindert 
Oder verbessert. In bestimmten Ausfiihrungsformen der vor- 
liegencien Erfindung is.t die verabreichte Menge ausreichend, 
einen Tumor im Wachstum zu heinmen, die im Wesentlichen die 

10 Ausbred-tung eines Tumors, die Tumor-Angiogenese, die Tumor- 
Invasion und/oder die Tumor-Metastasierung im Rezipienten 
verhindert oder heramt. Die Erfindung betrifft demgemSB 
pharmaz:eutische Mittel oder Arzneimittel, die die erfin- 
dungsgemaJien Verbindungen umfassen, gegebenenfalls zusammen 

15 mit pharmazeutischen Hilf sstof f en. 

Die an einem Gesunden im Falle der Prophylaxe bzw. an einem 
Patient en im Falle der Therapie zu verwendende Menge an 
erfindiingsgemaiien Verbindungen wird formuliert und die Do- 

20 sis gemaii Ublicher medizinischer Praxis festgesetzt, wobei 
die zu behandelnde Storung, der Zustand des einzelnen Pa- 
tienten, die Verabreichungsstelle, das Verabreichungsver- 
fahren und andere, den behandelnden Arzten bekannte Fak- 
toren tserUcksichtigt werden. In Shnlicher Weise hangt die 

25 Dosis der verabreichten erf indungsgemafien Verbindungen von 
den Eigenschaften des Tumors ab, von der in vivo Halbwerts- 
zeit erf indungsgemaiJen Verbindungen im Plasma wie auch von 
der Konzentration der erfindungsgemSBen Verbindungen in der 
Formulierung, dem Verabreichungsweg, der Stelle und der 

30 Rate der Dosierung, der klinischen Toleranz des jeweiligen 
Individ-uvmis (Mensch und Tier), der pathologischen Affektion 
des Patienten und dergleichen, wie es Arzten bzw. anderen 
Fachleuten bekannt ist. Im Allgemeinen werden Dosierungen 
von etwa 0,1 bis 1000 mg pro Individuum und Verabreichung 

35 bevorzugt; besonders bevorzugt ist eine Dosierung von 10 
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bis 500 mg, ganz besonders bevorzugt von 200 bis 400 itig, . 
insbesondere von 300 mg. Es konnen wahrend einer Abfolge 
auf einander folgender Verabreichungen auch unterschiedliche. 
Dosierungen eingesetzt warden. 

5 

Es ist zum Beispiel vorgesehen, dass Injektionen (mtra- 
muskular oder subkutan oder in die Blutgef^Be) ein Weg fiir 
die therapeutische Verabreichung der erf indungsgemSBen Ver- . 
bindungen, beispielsweise der eingekapselten oder an Trager 
10 gebundenen erf indungsgemaiien Verbindungen, sind, bbgleich 
die Zufuhr als Aerosol, aber Katheter oder chirurgische 
Schiauche auch angewendet werden kann. Andere bevorzugt6 
Wege umfassen ' Suspensionen, Tabletten, Kapseln und der- 
gleichen fUr die orale Verabreichung, im Handel erhaitliche ' 
15 Vernebler ftir fltissige Fonnulierungen und Inhalationen von 
lyophilisierten oder aerolysierten Verbindungen und Sup- 
positorien. fur rektale oder vaginale Verabreichung. FlUssi- 
ge Fonnulierungen kOnnen Die Eignung der gewahlten Para- 
meter, zum Beispiel Dosis, Schema, Adjuvanzwahl und der- 
20 gleichen, kann durch Entnahme von Serum-Aliquoten aus dem 
Patienten - das heilit dem Mensch oder dem Tier - und Testen 
im Verlauf der Applikationen bestimmt werden. Alternativ 
und begleitend dazu kann die Menge von T-Zellen oder an- 
deren Zellen des Immunsystems auf herkSmmliche Weise be- 
25 stimmt werden, um einen Gesamttiberblick iiber die immunolo- 
gische Konstitution des Patienten zu erhalten. ZusStzlich 
kann der klinische Zustand des Patienten auf die gewunschte 
Wirkung hin beobachtet werden. Insbesondere kann das Wachs- 
tum und die Metastasierung von Tumoren bestimmt werden. Da 
30 Tumoren mit anderen Erkrankungen wie zum Beispiel Infek- 
tionen assoziiert sein kSnnen, ist es auch mSglich, diese 
zusStzlich mit zu verfolgen. 

Im Allgemeinen konnen sowohl wassrige Formulierungen als 
35 auch trockene erf indungsgemafie Verbindungen mit einem 
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Exzipienten vermengt warden, um fUr eine stabilisierende 
Wirkung vor der Behandlung beispielsweise mit einem L6- 
sungsmittel ■ zu sorgen. Eine wSssrige L5sung einer erfin- 
dungsgemaiien Verbindung kann eine erf indungsgemaBe Verbin- 
5 dung in Suspension oder eine LSsung sein. 

Die erf indungsgemaBe Verbindung kann in einer L5sung mit 
einem Konservierungsmittel eingebracht sein. Beispiele ftir 
geeignete Konservierungsmittel der Suspension bzw. LSsungen 
10 umfassen Phenol, Benzylalkohol, m-Kresol, Metylparaben, 
Propylparaben, Benzalkoniumchlorid und Benzethoniumchlorid. 
Im Allgemeinen konnen die Formulierungen der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen Komponenten in Mengen enthalten, die 
• der Herstellung stabiler Formen nicht abtraglich sind und 
15 Mengen, die ftir wirksame, sichere pharmazeutische Verab- 
reichungen geeignet sind. Beispielsweise konnen andere 
pharmazeutisch annehmbare, dem Fachkundigen bekannte Exzi- 
pienten einen Teil der erf indungsgemaBen Verbindungen oder 
Formulierungen bilden. Diese umfassen beispielsweise Salze, 
20 verschiedene Fuller, zusatzliche Puf f eragenzien, Chelat- 
bildner, Antioxydanzien, Co-L6sungsmittel und dergleichen. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung sind die 
erfindungsgemSBen Verbindungen mit -Liposomen, Siosbmen 
25 und/oder Niosomen assoziiert. 

Dies kann beispielsweise so erfolgen, dass die erfindungs- 
geraafie Verbindung in einem Liposom eingeschlossen oder auf 
der Liposomenoberflache verankert vorliegt. Dem Fachmann 

30 ist bekannt, dass ktinstliche bzw. natiirliche Membranen von 
Liposomen eine immunstimulierende Wirkung haben k5nnen, 
insbesondere dann, wenn die Komponenten auf die Oberflache 
der Liposomen gekoppelt werden oder im Inneren der Lipo- 
somen eingeschlossen sind oder einfach nur mit den .Lipo- 

35 somen zusammen vermischt werden. Derartige Formulierungen 
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15 



von Liposomen kSnnen parentral appliziert werden. Es ist 
maglich, derartige Formulierungen mit bekannten Methoden, 
wie zuiu Beispiel einem Spray, nasal auf die Schleimhaute 
der Nasenhohlen zu applizieren. Eine mit dem Spray vor- 
genonmene therapeutische Behandlung ist bevorzugt fUr dxe 
Behandlung von Lungenkrebs oder Hals-Nasen-Ohren Tumoren 
geeignet. Insbesondere bei der nasalen Verabreichung muss 
die errfindungsgemaJie Verbindung in einem solchen Zustand 
auf die Schleimhaut aufgetragen werden, dass sie in der La- 
ge ist die schleimhaut zu durchdringen oder durch diese 
absorbiert zu werden. Daher muss das Vesikel mit dem 
Schleiin biokompatibel sein und ein gewisses Mali an Hydro- 
philie aufweisen. Dem Fachmann sind derartige Strukturen 
beispielsweise aus der EP 0682528 bekannt, deren Lehre mxt 
in den Of f enbarungsgehalt der Erfindung aufgenommen ist. 
Die liposomale Zusammensetzung kann einen oder mehrere zu 
satzliche pharmazeutische TrSger umfassen, die ausgewShlt 
sind aus dberfiachenaktiven Stoffen und Absorptions- 
farderern wie zum Beispiel Polyoxyethylenalkoholethern, 
Gallensalzen und deren Derivaten, FusidinsSure und deren 
Derivaten, Oleinsaure, Lecithin, Lysolecithinen, Tween® 21 
bis 85, usw., wasserabsorbierenden Polymeren wie zum Bei- 
spiel Glycofurol, Polyethylenglycol 200 bis 7500, Poly- 
vinylpyrrolidon,' Propylenglycol oder PolyacrylsSure, Gela- 
25 tine. Cellulose und Derivaten usw.; Substanzen, welche den 
enzy^atischen Abbau hemmen, wie zum Beispiel Aprotinin 
usw.; organischen LSsungsmitteln wie zum Beispi.el Alko 
holen, zum Beispiel Ethanol, Glycerol, Benzylalkohol usw.; 
Oder Ethylacetat usw.; hydrophoben Mitteln wie zum Beispiel 
30 pflanzlichem 01, So j abohnen5l , Erdnussol, Kokosnussol, 
MaisOl, Olivenbl, Sonnenblumenol, "Miglyolen" oder deren 
Mischungen usw.; pH-regulierenden Mitteln wie zum Beispiel 
Salpetersaure, Phosphor sSure, EssigsSure, Citraten usw.; 
Konser^ierungsmitteln und den osmotischen Druck regulieren- 
35 den Mitteln wie zum Beispiel Glycerol, Natriumchlorid, 



20 
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Methylparaoxybenzoat, BenzoesSure usw.; Liposomen- uhd/oder 
Emulslonsformulierungen wie zum Beispiel Lecithinen usw.; 
mikroverkapselten Fdrmulierungen; Treibmitteln wie zum Bei- 
spiel Butan . 

5 

Bevorzugt ist es in einer weiteren Ausftihrungsform der 
Erfindung, dass die erf indungsgemaiien Verbindungen gegebe- 
nenfalls miteinander assoziiert oder mit einem TrSgfer ver- 
bunden in Liposomen eingeschlossen sind, wobei der Ein- 
10 schluss in Liposomen im Sinne der Erfindung nicht zwingend 
bedeuten muss, dass die erfindungsgemSBen Verbindungen im 
Inneren der Liposomen vorliegen, ein Einschluss im Sinne 
der Erfindung kann auch bedeuten, dass die erf indungsge- ■ 
mafien Verbindungen mit der Membran der Liposomen assoziiert 
15 sind, beispielsweise so, dass diese auf der aulieren Membran 
verankert sind. Eine solche Darstellung der erfindungs- • 
gemaiien Verbindungen in oder auf den Liposomen ist vor- 
teilhaft, wenn der Fachmann die Liposomen so auswahlt, dass 
sie eine immunstimulierende Wirkung haben. Dem Fachmann 
•20. sind aus der DE 198 51 282 verschiedene M6glichkeiten be- 
kannt, die immunstimulierende Wirkung von Liposomen zu mo- 
difizieren. Bei den Lipiden kann es sich um einfache Lipide 
handeln, wie beispielsweise Ester und Amide oder um kom- 
plexe Lipide wie zum Beispiel um Glycolipide wie Cerebro- 
25 side Oder Ganglioside, um Sphingolipide ode£ um Phospho- 
lipide . 

Bei den TrSgern, die Bestandteil von Arzneimitteln sein 
kennen - die die erf indungsgemSlien Verbindungen xamfassen 

30 kann es sich im Sinne der Erfindung um Proteine handeln, 
die aufgrund ihres immunogenen Verhaltens die Antikorper- 
antwort stimulieren, aber auch um den Fachmann bekannte 
pharmazeutische Hilfsstoffe wie zum Beispiel QS21, GPI-OlOO 
Oder andere Saponine, Wasser-Ol-Emulsionen wie beispiels- 

35 weise Montanide, Polylysin, Polyagenin-Verbindungen oder 
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andere, wie zum Beispiel phosphat-gepuf f erte Kochsalz- 
15sung, Wasser, ■ verschiedene Arten von Detergenzien, 
sterile Losungen und dergleichen mehr. 

5 Ein pharmazeutisches Mittel im Sinne der Erfindung ist je- 
des Mittel ±m Bereich der Medizin, welches in der Prophy- 
laxe. Diagnose, Therapie, Verlauf skontrolle oder Nachbe- 
handlung von Patienten eingesetzt werden kann, die einen 
Tumor so umfassen, dass sich ziomindest zeitweise eine 

10 pathogene- Modifikation des Gesamtzustandes bzw. des Zu- 
standes einzelner Telle des Organismus etablieren konnte. 
So ist es beispielsweise ni5glich, dass das pharmazeutische 
Mittel im Sinne der Erfindung eine Vakzine oder ein 
Therapeutikum ist. Das pharmazeutische Mittel im Sinne der 

15 Erfindung kann neben den erf indungsgemalien Verbindungen 
beispielsweise ein akzeptables Salz oder Komponenten dieser 
umfassen. Hxerbei kann es sich beispielsweise urn Salze 
anorganischejc Sauren handeln wie zum Beispiel der Phosphor- 
saure bzw. urn Salze organischer Sauren. 

20 

Weiterhin ist es moglich, dass die Salze frei von Carboxyl- 
gruppen sind und von anorganischen Basen abgeleitet wurden 
wie zum Beispiel Natrium, Kalium, Ammonium, Calcium oder 
Eisenhydroxyde oder auch von organischen Basen wie Iso- 

25 propylamine Trimethylamin, 2-Ethylaminoethanol, • Histidin 
und andere. Beispiele fiir fltissige Trager sind sterile 
wSssrige LSsxangen, die keine weiteren Materialien oder ak- 
tiven Ingred±enzien umfassen und beispielsweise Wasser oder 
solche, die einen Puffer wie zum Beispiel Natriumphosphat 

30 mit einem plnysiologischen pH umfassen oder eine physio- 
• logische Salzl5sung bzw. beides, wie zum Beispiel phosphat- 
gepuf f erte Natriumchloridlosung . Weitere f lassige Trager 
kdnnen mehr als nur ein Puffersalz, wie zum Beispiel 
Natriiim- und Kaliumchlorid, Dextrose, Propylenglycol, Poly- 

35 ethylenglycol oder andere umfassen. Flussige Zusammen- 
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setzungen der pharmazeutischen Mittel- konnen zusatzlich 
eine flUssige Phase, jedoch unter dem Ausschluss von Was- 
ser, umfassen. Beispiele solcher zusStzlichen fltissigen 
Phasen sind Glycerin, Pflanzenole, organische Ester oder 
5 w.asser-C>l-Emulsionen. Die pharmazeutische Zusammens.etzung 
bzw. das pharmazeutische Mittel enthSlt typischerweise 
einen Gehalt von mindestens 0,1 Gew% der erf indungsgemSBen 
verbindungen bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zusam- 
mensetzung. Die jeweilige Dosis bzw. der Dosisbereich ftir 
10 die Gabe des erf indungsgemaJieh pharmazeutischen Mittels ist 
grofi genug, um den gewUnschten prophylaktischen oder 
therapeutischen Effekt der Bildung von neutralis ierenden 
AntikSrpern zu erreichen. Hierbei sollte die Dosis nicht so 
gewahlt werden, "dass unerwtinschte Nebeneffekte dominieren. 
15 Im Allgemeinen wird die Dosis mit dem Alter, der Konstitu- 
tion,- dem Geschlecht des Patienten variieren sowie selbst- 
verstandlich auch in Bezug auf die Schwere der Erkrankung. 
Die individuelle Dosis kann sowohl in Bezug auf die primare 
Erkrankung als auch in Bezug auf Eintreten zusatzlicher 
20 Komplikationen eingestellt werden. Die exakte Dosis ist 
durch einen Fachmann mit bekannten Mitteln und Methoden 
feststellbar, beispielsweise durch die Feststellung des 
Tumorwachstums in Abhangigkeit der Dosis bzw. in Abhangig- 
keit des Applikationsschemas oder der pharmazeutischen TrS- 
25 ger und ahnlichem. Die Dosis kann hierbei je nach Patient 
individuell gewShlt werden. Beispielsweise kann eine vom 
Patienten noch tolerierte Dosis des pharmazeutischen Mit- 
■ tels eine solche sein,- deren Bereich im Plasma oder in 
•einzfelnen Organen lokal im Bereich von 0,1 bis 10000 yiM 
30 liegt, bevorzugt zwischen 1 und 100 yoM. Alternativ kann die 
Dosis auch in Bezug auf das K5rpergewicht des Patienten 
bezogen berechnet werden. In einem solchen Fall ware bei- 
spielsweise eine typische Dosis des pharmazeutischen Mit- 
tels in einem Bereich zwischen 0,1 pg bis 100 pg per kg 
35 KOrpergewicht einzustelle.n, bevorzugt zwischen 1 und 50 



wo 2005/044820 



11 



PCT/DE2003/003702 



•pg/kg. Weiterhin ist es jedoch auch m5glich, die . Dosis 
nicht in Bezug auf den gesamten Patienten, sondern in Bezug 
auf einzelne Organe zu bestimmen. Dies ware beispielsweise 
dann der Fall, wenn das erf indungsgemalie pharmazeutische 
Mittel beispielsweise in einem Biopolymer, eingebracht in 
den jeweiligen Patienten, in der Nahe bestimmter Organe 
' mittels einer Operation platziert wird. Dem Fachmann sind 
mehrere Biopolymere bekannt, die Peptide oder rekombinante 
Proteine in einer gewunschten Art und Weise freisetzen 
konnen. Ein solches Gel kann beispielsweise 1 bis 1000 pg 
der erfindungsgemafien Aminosauresequenzen, zum Beispiel 
' Peptide Oder rekombinanten Proteine bzw. des pharmazeuti- 
schen Mittels pro ml Gelkomposition beinhalten, bevorzugt ' 
zwisGhen 5 bis 500 pg/ml und besonders bevorzugt zwischen 
10 und 100 rcig/ml. In solch einem Fall wird das thera- 
peutische Mittel als feste,. gelartige oder als flussige 
Komposition verabreicht. 

in einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm der Erfindung 
sind die Trager ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Fiill- 
mittel , St reckmit tel , Bindemitt el , Feuchthaltemittel , 
Sprengmittel, L5sungsverz6gerer , Resorptionsbeschleuniger , 
Netzmittel, Adsorbtionsmittel, und/oder Gleitmittel. 

Hierbei handelt es sich bei den FUll- und Streckmitteln be- 
vorzugt um Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Man- 
nit und Kieselsaure, bei dem Bindemittel, bevorzugt Car- 
bocymethylcellulose. Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrroli- 
don, bei dem- Feuchthaltemittel bevorzugt um Glycerin, bei 

I dem sprengmittel bevorzugt um Agar-Agar, Calciumcarbonat 
und Natriumcarbonat, bei dem L6sungsverz5gerer vorzugsweise 
um Paraffin und bei dem Resorptionsbeschleuniger bevorzugt 
^xm. quarternare Ammoniumverbindungen, bei dem Netzmittel 
bevorzugt um Cetylalkohol und Glycerinmonostearat, bei dem 

5 Adsorptionsmittel bevorzugt um Kaolin und Bentonit und bei 
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dem Gleitmittel bevorzugt urn Talkum, Calcium- und 
Magnesiumstearat und feste Polythylenglykole oder Gemische 
der aufgeftihrten Stoffe. 

5 in einer weiteren bevorzugten AusfUhrungs form der Erf indung 
werden die erf indungsgemalien Verbindungen als Gel, Puder, 
Pulver, Tablette, Retard-Tablett.e, Premix, Emulsion, Auf- 
gussformuLierung, Tropfen, Konzentrat, Granulat, Sirup, 
Pellet, Boli, Kapsel, Aerosol, Spray und/oder Inhalat zu- 
10 bereitet und/oder in dieser Form angewendet. Die. Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kSnnen mit den ub- 
lichen, gegebenenfalls Opakisierungsmitteln enthaltenden, 
Oberztigen und Hiillen versehen sein und auch so zusammen- 
gesetzt sein, dass sie den oder die Wirkstoffe nur oder 
15 bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes 
gegebenenfalls verzOgert abgeben, wobei als Einbettungs- 
massen zum Beispiel Polymersubstanzen und Wachse verwendet 
werden k5n.nen . 

20 • Die Arzneimittel dieser Erf indung kSnnen bevorzugt zur 
oralen Verabreichung in einer beliebigen oral vertrSglichen 
Dosierungsform verwendet werden, die Kapseln, Tabletten . und 
wassrige Suspensionen und L6sungen einschliefit, aber nicht 
darauf beschrSnkt ist, Im Fall von Tabletten zur oralen 
25 Verwendung schlieBen Trager, die haufig verwendet werden. 
Lactose und Maisstarke ein. Gleitmittel, wie Magnesium- 
stearat, werden auch typischerweise zugesetzt. Zur oralen 
verabreichung in Kapself orm • schlieBen verwendbare Verdiin- 
'nungsmittel Lactose und getrocknete MaisstSrke ein. Wenn 
30 wassrige Suspensionen oral verabreicht werden, wird der 
Wirkstoff mit Emulgier- und Suspendiermitteln kombiniert. 
Falls gewanscht, k5nnen bestimmte Stilimittel und/oder Ge- 
schmacksstoffe und/oder Farbmittel zugesetzt werden. 
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Der Oder die" Wirkstoffe - das heilit die erf indungsgemSIien 
Verbindungen - kSnnen gegebenenf alls mit einem oder mehre- 
ren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikrover- 
kapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
tiblichen wasserlSslichen oder wasserunl5slichen Trager- 
stoffe enthalten, zum Beispiel Polyethylenglycole, Fette, 
zum Beispiel Kakaofett und hOhere Ester (zum Beispiel C14- 
Alkohol mit Ci6-Fettsaure) oder Gemische dieser Stof fe) . 



Salben, Fasten, Cremes und Gele kOnnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die tiblichen TrSgerstoffe enthalten, zum Bei- 
spiel tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, 
15 Starke, Tragant, Cellulosederivate, Polyethylenglycole, 
Silikone, Bentonite, KieselsSure, Talkum und Zinkoxid oder 
Gemische dieser Stoffe. 



25 



3Q 



Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
tiblichen TrSgerstoffe enthalten, zum Beispiel Milchzucker, 
Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat. und 
Polyamidpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kSnnen 
zusatzlich die Ublichen Treibmittel, zum Beispiel Chlor- 
fluorkohlenwasserstof fe, enthalten. 



L6sungen und Emulsionen kOnnen neben dem oder den Wirkstof- 
fen' die ublichen Tragerstoffe wie LSsungsmittel, LOsungs- 
vermittler und Emulgatoren, zum Beispiel Wasser, Ethyl- 
alkohol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat , Ethylacetat, 
Benzylalkohol, Benzylbenzoat, .Propylenglykol, 1,3-Butylen- 
glykol, Dimethylformamid, Ole, insbesondere Baumwollsaat5l, 
Erdnussei, Maiskeim5l, OlivenSl, RicinusSl und Sesamai, 
Glycerin, Glycerinf ormal, Tetrahydof urfurylalkohol, Poly- 
ethylenglycole und Fettsaureester des ' Sorbitans oder Ge- 
35 mische dieser Stoffe enthalten. Zur parenteralen Appli- 
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kation kSnnen die LSsungen und Emulsionen auch in steriler 
und blutisotonischer Form vorliegen. 

Suspensionen kSnnen neben. dem oder den Wirkstoffen die iib- 
lichen • Tragerstoffe wie fliissige VerdUnnungsmittel, zum 
Beispiel Wasser, Ethylalkohol, Propylehglykol, Suspendier- 
mittel, zum Beispiel ethoxilierte Isostearylalkohole, Poly- 
oxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester, mikrokristalline 
Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und 
Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 



Die Arzneimittel kGnnen in Form einer . sterilen injizier- 
baren Zubereitung, zum Beispiel als sterile injizierbare 
wassrige oder Olige Suspension, vorliegen. Diese Suspension 
15 kann auch im Fachgebiet bekannten Verfahren unter Verwen- 
dung geeigneter Dispergier- oder Netzmittel (wie zum Bei- 
spiel Tween 80) und Suspendiermittel formUliert werden. Die 
sterile injizierbare Zubereitung kann auch eine sterile 
injizierbare LOsung oder Suspension . in einem ungiftigen 
20 parenteral vertrSglichen Verdiinnungs- oder LSsungsmittel, 
zum Beispiel als LSsung in 1, 3-Butandiol, sein. Zu den 
vertraglichen Vehikeln und LOsungsmitteln, die v'erwendet 
werden kSnnen, gehoren Mannit, Wasser, Ringer^Losung und 
isqtohische Natxiumchloridl5sung. Auiierdem werden iiblicher- 
25 weise sterile, nichtf Itichtige Ole als L6suhgsmittel oder 
Suspendiermedium verwendet. Zu diesem Zweck kann ein belie- 
biges mildes nlchtf Itichtiges 01 einschlieJJlich syntheti- 
scher Mono- oder Diglyceride verwendet werden. Fettsauren, 
wie Olsaure unci ihre Glyceridderivate sind bei der Her- 
30 stellung von Injektionsmitteln verwendbar, wie es natilr- 
liche pharmazeutisch vertragiiche Ole, wie OlivenSl oder 
Rizinusei, insbesondere in ihren polyoxyethylierten Formen 
sind. Diese Ollosungen oder Suspensionen kSnnen auch einen 
langkettigen Alkohol oder einen ahnlichen Alkohol enthalten 
35 als VerdUnnungs— oder Dispergiermittel . 
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Die genannten Formulierungsf ormen konnen auch Farbemittel, 
Konservierungsstof f e sowie geruchs- und geschmacksverbes- 
serte Zusatze, zum Beispiel Pf ef f erminzbl und Eukalyptusbl 
und saiimittel, zum Beispiel Saccharin, enthalten. Die er- 
findungsgemafien Verbindungen sollen in den aufgeftihrten 
pharmazeutischen Zubereitungen vorzugsweise in einer Kon- 
zentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 
bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 



Die aufgefUhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen 
aulier den erf indungsgemSBen Verbindungen auch weitere phar- 
mazeutische Wirkstoffe enthalten. Die Herstellung der oben 
aufgefUhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in iib- 
15 licher Weise nach bekannten Methoden, zum Beispiel durch 
• Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den TrSger- 
stof fen. 

Die genannten Zubereitungen kSnnen bei Mensch und Tier ent- 

20' weder oral, rektal, parenteral (intravenos, intramuskulSr, 
subkutan) , intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, 
lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und zur Therapi.e von Infek- 
tionen in HohlrSximen, K6rperh6hlen angewendet werden. Als 
geeignete Zubereitung kommen .InjektionslSsungen, LSsungen 

25 und Suspensionen fttr die orale Therapie, Gele, Aufguss- 
formulierungen, Emulsionen, Salben oder Tropfen in Frage. 
Zur lokalen Therapie kQnnen ophtalmologische und dermato- 
logische Formuiierungen, Silber- und andere Salze, Ohren- 
tropfen, Augensalben, Puder oder LSsungen verwendet werden. 

30 Bei Tieren kann die Aufnahme auch tiber das Futter oder 
Trinkwasser in geeigneten Formuiierungen erfolgen. Ferner 
kOnnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, Retard-Tabletten, 
Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets, Tabletten, Boli, 
Kapseln, Aerosole, Sprays, Inhalate bei Mensch und Tier 

35 angewendet werden. Ferner konnen die . erf indungsgemSfien 
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Verbindungen in andexe TrSgermaterialien wie zum Beispiel 
Kunststoffe, (Kunststof f ketten zur lokalen Therapie) , Kol- 
lagen oder Knochenzement eingearbeitet warden. 

5 In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsf orm der Erfindung 
•sind die erf indungsgemaiien Verbindungen in einer Konzen- 
tration von 0,1 bis 99,5, bevorzugt von 0,5 bis 95, beson- 
ders bevorzugt von 2 0 bis 80 Gew.-% in einer Zubereitung 
eingebracht. Das heilit, die erfindungsgemSJien Verbindungen 
10 sind in den oben aoaf gef tihrten pharmazeutischen Zuberei- 
tungen, zum BeispieJ. Tabletten, Pillen, Granulaten und 
anderen, vorzugsweise in einer Konzentration von 0,1 bis 
99,5 Gew.-% der Geseimtinischung vorhanden. Die Wirkstoff- 
menge, das heifit die Menge einer erf indungsgemSBen Ver- 
15 bindung, die mit den Tragermaterialien kombiniert wird, vim 
eine einzige. Dosieruingsf orm zu erzeugen, wird von dem 
Fachmann in AbhSngigkieit von dem zu behandelnden Wirt, vom 
zu behandelnden Tumor und der besonderen Verabreichungsart 
variieren konnen. Nach Besserung des Zustandes eines Wirts 
20 bzw. eines Patienten. kann der Anteil der wirksamen Ver- 
bindung in der Zuber-eitung so geandert werden, dass eine 
Erhaltungsdosis vorlj_egt. AnschlieJiend kann die Dosis oder 
Frequenz der Verabreichung oder beides als Funktion • der 
Symptome auf eine Holne verringert werden, bei der der ver- 
25 besserte Zustand beibehalten wird. Wenn die Symptome auf 
das gewiinschte Niveau gelindert worden sind, sollte die Be- 
handlung aufhdren. Patienten kOnnen jedoch eine Behandlung 
mit Unterbrechung auf Langzeitbasis nach beliebigem Wieder- 
auftreten von Erkranl<ungssymptomen ben5tigen. DemgemSiJ ist 
30 der Anteil der Verbindungen, das heilit ihre Konzentration, 
in der Gesamtmischung der pharmazeutischen Zubereitung 
ebenso wie ihre Zusairanensetzung oder Kombination variabel 
und kann vom. Fachmann aufgrund seines Fachwissens modi- 
fiziert und angepasst werden. 
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Dem Fachmann ist bekannt, dass die erf indungsgemalien Ver- 
bindungen mit einem. Oxganismus, bevorzugt einem Menschen 
Oder einem Tier, auf verschiedenen Wegen in Kontakt ge- 
bracht warden kOnnen. Weiterhin ist dem Fachmann bekannt, 
5 dass insbesondere die pharmazeutischen Mittel in verschie- 
denen Dosierungen appliziert warden konnen. Die Applikation 
solltahiarbai so erfolgen, dass der Tumor mbglichst effek- 
tiv bekampft wird bzw. der Ausbruch einer solchen Krankheit 
in einer prophylaktischen Gabe verhindert wird. Die Konzen- 
10 tration und die Art der Applikation kann vom Fachmann durch 
Routineversuche eruiert werden. Bevorzugte Applikationen 
der erfindungsgemaiJen Verbindungen sind die orale Applika- 
tion in Form von Pulver, Tabletten, Saft, Tropfen, Kapseln 
Oder ahnlichem, die rektale Applikatipn in Form von 
15 ZSipfchen, LOsungen und ahnlichem, parenteral in Form von 
Injektionen, Infusionen und L5sungen, Inhalation von 
Dampfen, Aerosolen und Stauben und Pflastarn sowie lokal in 
Form von Salben, Pflastern, UmschlSgan, Spiilungen und ahn- 
lichem. Bevorzugt erfolgt das In-Kontakt-Bringen der arfin- 
20 dungsgamaiJen Verbindungen prophylaktisch oder therapeu- 
tisch. Bei einer prophylaktischen Gabe soil die Bildung 
den genannten Tumoren zumindast dergestalt verhindert wer- 
' ' den, dass eine weitere Vermehrung dieser stark vermindert 
wird Oder dass Tumoren nahezu vollstandig eliminiert wer- 
25 den. Bei einem therapeutischen In-Kontakt-Bringen liegt 
bereits eine Tumorerkrankung des Patienten vor und die be- 
reits im KSrper vorhandenen Tumoren sollen entweder abge- 
tetet Oder in ihrer Vermehrung gehemmt werden. Weitere 
hierfUr bevorzugte Applikationsformen sind beispielsweise 
die subkutane, die sublinguale, die' intravenose, die intra- 
rauskulare, die intraperitoneale und/oder die topische. 



30 



Neben den "bereits ausgefiihrten Konzentrationen bei der An- 
wendung der erf indungsgemalien Verbindungen kSnnen in einer 
35 bevorzugten Ausfiihrungsf orm die Verbindungen weiterhin in 
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einer Gesamtmenge von 0,05 bis 500 mg/kg Korpergewicht je 
24 Stunden eingesetzt warden, bevorzugt von 5 bis 100 mg/kg 
Korpergewicht, Hierbei handelt es sich vorteilhafterweise 
urn eine therapeutische Menge, die verwendet wird, um die 
5 Symptome einer Storung.oder responsiven, pathologisch phy- 
siologischen Kondition zu verhindern oder zu verbessern. 
Die verabreichte Menge ist ausreichend, um das Tumorwachs- 
tum zu tiemmen. 

10 Selbstverstandlich wird die Dosis vom Alter, der Gesundheit 
und dem Gewicht des Empf angers, dem Grad der Krankheit, der 
Art einer notwendigen gleichzeitigen Behandlung, der 
Haufigkeit der Behandlung und der Art der gewUnschten Wir- 
kungen und der Nebenwirkungen abhSngen. Die tagliche Dosis 

15 von 0,05 bis 500 mg/kg K5rpergewicht kann einmalig oder 
mehrfach angewendet werden; um die gewiinschten Ergebnisse 
zu erhalten. Die Dosishohen pro Tag sind bei der Vorbeugung 
und bei der Behandlung einer Tumorerkrankung einschlielilich 
einer Infektion anwendbar, beispielsweise bei Infektionen, 

20 die einen Tumor verursachen bzw. mit verursachen konnen, 
wie zum Beispiel eine Hepatitis-, insbesondere eine Hepa- 
titis B-Infektion. Typischerweise werden insbesondere phar- 
mazeutischen Mittel zur etwa 1- bis 7-maligen Verabreichung 
pro Tag oder alternativ oder zusStzlich als kontinuierliche 

25 Infusion verwendet. Solche Verabreichungen konnen als 
chronische oder akute Therapie angewendet werden. Die 
Wirkstof fmengen, die mit den TrSgermaterialien kombiniert 
werden, um eine einzelne Dosierungsf orm zu erzeugen, k5nnen 
in AbhSngigkeit von dem zu behandelnden Wirt und der be- 

30 sonderen * Verabreichungsart selbstverstandlich variieren. 
Bevorzugt ist es, die Target sdosis auf 2 bis 5 Appli- 
kationen zu verteilen, wobei bei jeder Applikation 1 bis 2 
Tabletten mit einem Wirkstof fgehalt von 0,05 bis 500 mg/kg 
Korpergewicht verabreicht werden. Selbstverstandlich ist es 

35 moglich, den Wirkstof fgehalt auch hoher zu wShlen, 
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beispielsweise bis zu einer Konzentration bis 5000 mg/kg. 
Beispielsweise konnen Tabletten auch retardiert sein, 
wodurch sich die Anzahl der Applikationen pro Tag auf 1 bis 
3 vermindert. Der Wirkstof f gehalt der retardierten Tablet- 
5 ten kann 3 bis 3000 mg betragen. Wenn der Wirkstof f - wie 
ausgefahrt - diarch eine Injektion verabreicht wird, ist as 
bevqrzugt, 1- bis 8-mal pro Tag bzw. durch Dauerinfusion 
den Wirt mit den erf indungsgemafien Verbindungen in Kontakt 
zu bringen, wobei Mengen von 4 bis 4000 mg pro Tag be- 
10 vorzugt sind. Die bevorzugten Gesamtmengen pro Tag haben 
sich in der Humanmedizin und in der Veterinarmedizin als 
vorteilhaft erwiesen. Es kann erforderlich sein, von den 
genannten Dosierungen abzuweichen und zwar in Abhangigkeit 
von der Art und dem Kbrpergewicht des zu behandelnden 
15 Wirts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der 
Zubereitung der Applikation des Arzneimittels sowie dem 
Zeitraum bzw. clem Intervall, innerhalb, welchem die Verab- 
reichung erf olgt . So kann es in einigen Fallen bevorzugt 
sein, den Organismus mit weniger als den genannten Mengen 
20 in Kontakt zu bringen, wahrend in anderen Fallen die 
angegebene Wir kstof fmenge iiberschritten werden muss. Die 
Festlegung der jeweils erf order lichen optimalen Dosierungen 
und der Appli kationsart der Wirkstof fe kann durch den 
Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfol^en. 

25 

In einer weiteren besonders bevorzugten AusfUhrungsf orm der 
Erfihdung werden die erf indungsgemSlien Verbindungen in 
einer Einzelgabe von 1 bis 80, insbesondere von 3 bis 30 
mg/kg Kdrpergewicht eingesetzt. Wie auch die Gesamtmenge 

30 pro Tag kann auch die Menge der Einzelgabe pro Applikation 
von dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens variiert wer- 
den. Die erfindungsgemafi verwendeten Verbindungen kSnnen in 
den genannten Einzelkonzentrationen und Zubereitungen zu- 
sammen mit dem Putter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit 

35 dem Trinkwasser auch in der Veterinarmedizin gegeben wer- 
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den. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge 
Wirkstoff, die bei einer Applikation verabreicht wird, und 
die gewohnlich einer ganzen, einer halben Tagesdosis oder 
einem Drittel oder einem Viertel einer Tagesdosis ent- 
5 spricht. Die Dosierungseinheiten konnen demgemafi bevorzugt 
1, 2, 3 oder 4 oder mehrere Einzeldosen oder 0,5, 0,3 oder 
0,25 einer Einzeldosis enthalten. Bevorzugt wird die Tages- 
dosis der erfindungsgemaBen Verbindungen auf 2 bis 10 
Applikationen verteilt, bevorzugt auf 2 bis 7, besonders' 
10 bevorzugt auf 3 bis 5 Applikationen. SelbstverstSndlich ist 
auch eine Dauerinf usion der erf indungsgemafien Mittel m5g- 
lich. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfin- 
15 dung werden bei jeder oralen Applikation der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen 1 bis 10 ' Tabletten oder Kapseln 
gegeben, bevorzugt 4 bis 8 Kapseln oder Tabletten und ganz 
besonders bevorzugt 6 Kapseln oder Tabletten. Die erf in- 
dungsgemalien Tabletten oder Kapseln konnen mit dem Fachmann 
20 bekannten Oberztigen und Hiillen versehen sein und auch so 
zusaramengesetzt werden, dass sie den oder die Wirkstoffe 
nur bei bevorzugten, in einem bestimmten Teil des Wirts 
f reigeben. 

25 In einer weiteren bevorzugten Ausf ahrungsf orm der Erfindung 
k5nnen die erfindungsgemaBen Verbindungen mit mindestens 
einem anderen bekannten pharmazeutischen Mittel eingesetzt 
werden. Das heiBt, die erfindungsgemaBen Verbindungen k5n- 
. nen in einer prophylaktischen oder therapeutischen Kombi- 

30 nation in Verbindung mit den bekannten. Arzneimitteln ein- 
gesetzt werden. Diese Kombinationen konnen gemeinsam, zum 
Beispiel in einer einheitlichen pharmazeutischen Formu- 
lierung verabreicht werden, oder getrennt, zum Beispiel in 
Form einer Kombination aus Tabletten, Injektion oder an- 

35 deren Medikamenten, die zu gleichen oder zu unterschied- 
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lichen Zeiten veraloreicht werden, mit dem Ziel, die ge- 
wiinschte prophylaktische oder therapeutische Wirkung zu- 
erzielen. Bei dies en bekannten Mitteln kann es sich \m 
Mittel handeln, die die Wirkung der erf indungsgemaiien Ver- 
5 bindungen steigern. 

Selbstverstandlich ist. es auch moglich, die erfindungs- 
gemalien Verbindungen, insbesondere ■ die pharmazeutischen 
Mittel, allein oder' zusammen mit anderen Mitteln in einer 
10 Therapie, beispielsweise in einer Kombinationstherapie, als 
regionale Therapie einzusetzen; dies kann beispielsweise 
bei einem Lebertvimoar bevorzugt sein. 

Dem Fachmann ist bekannt, dass es vorteilhaft sein kann, 
15 bei bestimmten Tiimorerkrankungen die Konzentration von 
Glutation durch Oxidantien und/oder Adduktbildner herab- 
zusetzen. HierfClr kann es bevorzugt sein, die Konzentration 
von Platinkomplexen als Chemother apeutikum bzw. der erfin- 
dungsgemafien Verbindungen zu erhShen. 

20 

Typischerweise gibt es ein optimales Verhaltnis der erfin- 
dungsgemaJien Verbin<dung (en) untereinander und/oder mit an- 
deren therapeutischen oder wirkungssteigernden Mitteln (wie 
Transportinhibitoren und/oder -aktivatoren, Stoffwechsel- 

25 inhibitoren, Inhibitoren oder Aktivatoren fUr die Nieren- 
ausscheidung oder Glukuronidation, wie Probenecid, Acetami- 
nophen, Aspirin, Lorazepam, Cimetidin, Ranitidin, Colifi- 
brat, Indomethacin, Ketoprofen, Naproxen etc.) in dem die 
Wirkstoffe in einem optimalen Verhaltnis vorliegen; Ein 

30 optimales Verhaltnis ist als das Verhaltnis definiert, bei 
dem die erfindungsQemafie (n) Verbindung (en) .mit einem an- 
deren therapeutischen Mittel oder Mitteln so ist, dass die 
therapeutische Gesamtwirkung grSJier ist als die Summe der 
Wirkungen der einzelnen ■ therapeutischen Mittel. Das opti- 

35 male Verhaltnis findet man ublicherweise, wenn die Mittel 



wo 2005/044820 



22 



PCT/DE2003/003702 



im Verhaitnis von 10:1 bis 1:10, 20:l.bis 1:20, 100:1 bis 
1:100 und 500:1 bis 1:500 vorliegen. Gelegentlich wird eine 
verschwindend geringe Menge eines therapeutischen Mittels 
gentigen, urn d±e Wirkung eines oder mehrerer anderer Mitt el 
5 zu steigern- Zusatzlich ist die Verwendung der erfindungs- 
gemalien Verbindungen in Kombinationen besonders ntitzlich, 
urn das Risiko der Resistenzentwicklung herabzusetzen 
und/oder die therapeutische Wirksamkeit zu erhShen. Selbst- 
verstandlich k5nnen die erf indungsgemSBen Verbindungen in 

10 Kombination itiit anderen bekannten anti-Tumor Mitteln 
verwendet werden. Dem Fachmann sind derartige Mittel 
bekannt. Die erf indungsgemaBen Verbindungen k5nnen demgemaii 
mit alien herkOmnilichen Mitteln, insbesondere anderen 
Arzneimitteln^ verabreicht werden, die ftir die Verwendung 

15 im Zusammenhang insbesondere mit Tumor-Arzneimitteln ver- 
ftigbar sind, entweder als einzelne Arzneimittel oder in 
Kombination von Arzneimitteln. Sie konnen allein verab- 
reicht werden oder in Kombination mit diesen, 

20 Bevorzugt ist es, dass die erf indungsgemalSen Verbindungen 
mit den anderen bekannten pharmazeutischen Mitteln im Ver- 
haitnis von etwa 0,005 zu 1 verabreicht werden- Bevorzugt 
ist es, die erf indungsgemaften Verbindungen mit insbesondere 
virushemmenden' Mitteln im Verhaitnis von 0,05 bis etwa 0,5 

25 Teilen zu etwa 1 Teil der bekannten Mittel zu verabreichen. 
Die pharmazeu-tische Zusammensetzung kann in Substanz oder 
als wassrige L6sung vorliegen zusaramen mit anderen Ma- 
terialen wie Konservierungsmitteln, Puf f ersubstanzen, Mit- 
teln- die zur Einstellung der Osmolaritat der Lbsung vor- 

30 gesehen sind etc. 

Bevorzugt wired das pharmazeutische Mittel auch als Vakzine 
nach der Etablierung eines Tumors oder als vorbeugende , 
Impfung eingesetzt. Die Impfung erfolgt vorteilhaf terweise 
35 'so, dass es nach der Applikation im Organismus zur Ent- 
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wicklung eines Schutzes gegen die Ausbreitang oder die Bil- 
dung von Tumoren koiniat. Selbstverstandlich ist es auch m6g- 
lich, • dass die Impf ung unmittelbar vor oder zeitnah nach 
der Manifestation eines. Tumors erfolgt oder als Therapie 
5 mehrfach appliziert wird. Dem Fachmann ist bekannt, dass 
die Behandlung eines Tximors zu nahezu jedem Zeitpunkt auch 
nach der Bildung von Metastasen von Vbrteil sein kann, so 
dass eine Impfung im Sinne der Erfindung auch eine Applika- 
tion des erf indungsgeitiSlien pharmazeutischen Mittels Wochen, 
10 Monate, Jahre bzw. Jahrzehnte nach der Bildung eines Tumors 
sein kann. 

Die Erfindung betrlfft auch einen Kit und dessen Verwendung 
in der Medizin- Es ist bevorzugt, die erf indungsgemSJien 

15 Verbindungen oder den Kit, der diese lomfasst, in einer 
Kombinationstherapie, insbesondere zur Behandlung von Tu- 
moren, zu verwenden. Besonders bevorzugt ist hierbei, dass 
die Kombinationstherapie eine Chemotherapie, eine Zytosta- 
tikabehandlung und/oder eine Strahlentherapie umfasst. In 

20 einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung 
ist die Kombinationstherapie eine adjuvants biologisch- 
spezifizierte Therapief orm. Ganz besonders bevorzugt ist 
hierbei, dass diese Therapief orm eine Immuntherapie ist. 
Weiterhin ist besonders bevorzugt, dass die Kombinations- 

25 therapie eine Gentherapie und/oder eine Therapie mit einer 
erfindungsgemSIien Verbindung umfasst. Dem Fachmann sind 
verschiedene Kombinationstherapien, insbesondere zur Be- 
handlung von Tumoren, bekannt. Es kann zum Beispiel 
vorgesehen sein, dass innerhalb einer Kombinationstherapie 

30 eine Zytostatikabehandlung erfolgt oder beispielsweise eine 
Bestrahlung eines bestimmten Tumora'reals, wobei diese 
Behandlung mit einer Gentherapie kombiniert wird, wobei die 
erfindungsgemMBen Verbindungen als Antikrebsmittel einge- 
setzt werden. Demgemali kann es ganz besonders bevorzugt 

35 sein, dass die erf indungsgemalien Verbindungen zur Erhohung 
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der Sensitivitat von Tumorzellen gegenuber Zytostatika 
und/oder Strahlen verwendet werden. Weiterhin ist es 
bevorzugt, dass die erf indungsgemafien Verbindungen zur 
Heitmiung der Vitalitat, der Prolif erationsrate von Zellen 
5 und/oder zur Induktion von Apoptose und eines Zellzyklus- 
Arrests verwendet werden. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die Krebserkran- 
kung Oder der Tumor, die/der behandelt oder verhindert 

10 wird, ausgewahlt aus der Gruppe von Krebserkrankungen oder 
Tumorerkrankungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs, der- Lunge, 
des Mediastinums, des Gastrointestinaltraktes, des Urogeni- 
talsystems, des gynakologischen Systems, der Brust, des 
endokrinen Systems, def Haut, Knochen- und Weichteils- 

15 arkomen, Mesotheliomen, Melanomen, Neoplasmen des zentralen 
Nervensys terns, Krebserkrankungen oder Tumorerkrankungen im 
Kindesalter, Lymphomexi, Leukamien, paraneoplastischen Syn- 
dromen, Metastasen ohne bekannten Primartumor (CUP-Syn- 
drom) , peritonealen Karzinomastosen, Immunsuppression- 

20 bezogenen Malignitaten und/oder Tiomor-Metastasen • 

Insbesondere . kann ' es sich bei den Tumoren urn f olgende 
Krebsarten handeln: Adenokarzinom der Brust, der Prostata 
und des Dickdarms; alJLe Formen von .Lungenkrebs, der von den 

25 Bronchien ausgeht; Knochenmarkkrebs, das Melanom, das 
Hepatom, das Neuroblastom; das Papillom; das Apudom, das 
Choristom, das Branchiom; das maligne Karzinoid-Syndrom; 
die Karzinoid-Herzerkzrankung; das Karzinom (zum Beispiel 
Walker-Karzinom, Basalzellen-Karzinom, basosquamoses Karzi- 

30 nom, Brown-Pearce-Kazrzinom, duktales Karzinom, Ehrlich- 
Tumor, in situ-Karzinom, Krebs-2-Karzinom, Merkel-Zellen- 
Karzinom, Schleimkrebs , nicht-kleinzelliges Bronchial- 
karzinom, Haf er zell en-Karzinom, papillSres Karzinom, 
szirrh5ses Karzinom , bronchiolo-alveolares Karzinom, 

35 Bronchiai-Karzinom, Plattenepithelkarzinom und Transitio- 
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10 



nalzell-Karzinom) ; histiocytische Funktionsstorung; Leu- 
kamie (zum Beispiel in Zusairanenhang mit B-Zellen-Leukamie, 
Gemischt-Zellen-Leukamie, Nullzellen-Leukamie, T-Zellen- 
Leukamie, chronische T-Zellen-Leukamie, HTLV-II-assoziierte 
Leukamie, akut lymphozytische Leukamie, chronisch-lympho- 
zythische Leukamie, Mastzell-Leukaitiie und myeloische Leu- 
kamie) ; maligne Histiocytose, Hodgkin-Krankheit, non- 
Hodgkin-Lymphom, solitarer Plasmazelltumor; Reticulo- 
endotheliose, Chondroblastom; Chondrom, Chondrosarkom; 
Fibrom; Fibrosarkom; Riesenzell-Tumore; Histiocytom; Lipom; 
Liposarkom; Leukosarkom; Mesotheliom; Myxom; Myxosarkom; 
Osteom; Osteosarkom; Ewing-Sarkom; Synovioiti; Adenof ribrom; 
Adenolymphom/ Karzinosarkom, Chordom, Craniopharyngioma 
Dysgerminom, Hamartom; Mesenchymom; Mesonephrom, Myosarkom, 
15 Ameloblastom, Cementom; Odontom; Teratom; Thymom, 
Chorioblastom; Adenokarzinom, Adenom; Cholangiom; 
• Cholesteatom; Cylindrom; Cystadenocarcinom, Cystadenom; 
Granulosazelltumor; Gynadroblastom; Hidradenom; Inselzell- 
tumor; Leydig-Zelltumor ; Papillom; Sertoli-Zell-Tumor , 
20 Thekazelltumbr, lieiomyom; lieiomyosarkom; Myoblastom; Myom; 
Myosarkom; Rhabdomyom; Rhabdomyosarkom; Ependynom; Ganglio- 
neurom, Gliom; Medulloblastom, Meningiom; Neurileramom; 
Neuroblastom; Neuroepitheliom, Neurofibrom, Neurom, ' Para- 
ganglioma nicht-chromaf fines Paraganglioma Angiokeratom, 
25 angiolymphoide Hyperplasie mit Eosinophilie; sclerosieren- 
des Angiom; Angiomatose; Glomangiom; Hemangioendotheliom; 
Hemangiom; Hemangiopericytom, Hemangiosarkom; Lymphangiom, 
Lymphangiomyom, Lymphangiosarkom; Pinealom; Cystosarkom 
phyllodes; Hemangiosarkom; Lymphangiosarkom; Myxosarkom, 
30 Ovarialkarzinom; Sarkom (zum Beispiel Ewing-Sarkom, experi- 
mentell, Kaposi-Sarkom und Mastzell-Sarkom) ; .Neoplasmen 
(ziim Beispiel Knochen-Neoplasmen, Brust-Neoplasmen, Neo- 
plasmen des Verdauungs systems, colorektale Neoplasmen, 
Leber-Neoplasmen, Pankreas-Neoplasmen, Hirnanhang-Neoplas- 
35 -men, Hoden-Neoplasmen, Orbita-Neoplasmen, Neoplasmen des 
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Kopfes und Raises, des Zentralnervensystems, Neoplasmen des 
HSrorgans, des Beckens, des Atmungstrakts und des Uro- 
genitaltrakts) ; Neurof ibromatose und zervikale Platten- 
epitheldysplasie . 

5 

In einer weiter bevorzugten Ausf iihrungsf orm ist die Krebs- 
erkrankung oder der Tumoa:, die/der behandelt oder ver- 
hindert wird, ausgewahlt aus der Gruppe: Tumoren des Hals- 
Nasen-Ohren-Bereichs umfassend Tvunoren der inneren Nase, 
10 der Nasennebenhehlen, des Nasopharynx, der • Lippen, der 
MundhOhle, des Oropharynx, des Larynx, des Hypopharynx, des 
Ohres, der Speicheldrtisen und Paraganglioine, Tumoren der 
Lunge \jmfassend nicht-kleinzellige Bronchial karzinome, 
kleinzellige Bronchialkarzdnome, Tumoren des Mediastinums, 
15 Tumoren des Gastrointestinaltraktes umfassend Tumoren des 
Osophagus, des Magens, des Pankreas, der Leber, der Gallen- 
blase und der Gallenwege, des Dtinndarms, Kolon- und Rektum- 
karzinome und Anal karzinome, Urogenitaltumoren umfassend 
Tumoren der Nieren, der Harnleiter,. der Blase, der Prosta- 
20 ta, der Harnrohre, des Penis und der Hoden, gynakologische 
Tumoren umfassend Tumoren des Zervix, der Vagina, der 
Vulva, Korpuskarzinom, maligne Trophoblastenerkrankung, 
Ovarialkarzinom, Tumoren des Eileiters (Tuba Faloppii) , 
Tumoren der Bauchhohle, Mairana karzinome, Tumoren endokriner 
25 Organe \imfassend Tumoren- der Schilddrtise, der Nebenschild- 
druse, der Nebennierenrinde, endokrine Pankreastumoren, 
Karzinoidtumoren und Karzxnoidsyndrom, multiple endokrine' 
Neoplasien, Knochen- und Weichteilsarkome, Mesotheliome, 
Hauttumoren, Melanome umfassend kutane und intraokulare 
30 Melanome, Tumoren des zentralen Nervensystems , Tumoren im 
Kindesalter umfassend Retxnoblastom, Wilms Tumor, Neuro- 
f ibromatose, Neuroblastom, Ewing-Sarkom Tumorf amilie, 
Rhabdomyosarkom, Lymphome umfassend Non-Hodgkin-Lymphome , 
kutane T-Zell-Lymphome, primare Lymphome des zentralen 
35 Nervensystems, Morbus HodQkin, LeukSmien umfassend akute 
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LeukSmien, chronische myeloische und lymphatische Leu- 
kamien, Plasmazell-Neoplasmen, myelodysplastische Syndrome, 
paraneoplastische Syndrome, Metastasen ohne bekannten Pri- 
martumor (CUP-Syndrom) , peritoneale Karzinomastose, Immun- 
5 suppression-bezogene Malignitat uimfassend AIDS-bezogene 
Malignitaten wie Kaposi-Sarkom, AIDS-assoziierte Lymphoma, 
AIDS-assoziierte Lymphome des zentralen Nervensystems , 
AIDS-assoziierter Morbus Hodgkin und ' AIDS-assoziierter 
anogenitale Tiimoren, Transplantations-bezogene Maligni- 
10 taten, metastasierte Tiimoren umfassend Gehirnmetastasen, 
Lungenmetastasen, Lebernetastasen, Knochenmetastasen, pleu- 
rale und perikardiale Metastasen und maligne Aszites. 

In einer weiter bevorzugten Ausfiihrungsf orm ist die Krebs- 
• 15 erkrankung oder der Tumor, die/der behandelt oder verhin- 
dert wird, ausgewShlt aus der Gruppe umfassend Krebserkran- 
kungen oder Tumorerkrankungen der Mammakarzinome, der 
Gastrointestinaltuniore, einschlielilich Kolonkarzinome, Ma- 
genkarzinome, Pankreaskarzinome, Dickdarmkrebs, Dtinndarm- 
20 krebs, der Ovarialkarzinome, der Zervikalkarzinome, Lungen- 
krebs, Prostatakrebs, Nierenzellkarzinome und/oder Leber- 
metastasen. 

Im Folgenden soli die Erfindung anhand von Beispielen naher 
25 erlautert werden, ohne auf diese beschrankt zu sein. 

1. Herstellung von Chelidonin-acetat 

1 g Chelidonin werden in 10 ml trockenem Pyridin gelost und 
30 mit 2 ml Acetanhydrid versetzt. Nach Stehenlassen bei Raum- 
temperatur (24 h) w±rd diese Mischung in 100 ml Eiswasser 
gegossen, das ausgefallene Rohprodukt mit Ether extrahiert 
und diese Etherphase mehrfach mit Wasser gewaschen, An- 
schlieJiend wird das LSsungsmittel im Vakuum entfernt und 
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das zuriickbleibende Rohprodiakt aus Ethanol xamkristalli- 
siert. 

Ausbeute: 0,9 g* (ca. 85 % d- T.) 

5 

2. Herstellung der Chelidoninester 
Allgemeine Vorschrift: 

10 300 mg Chelidonin werden in 30 ml trockenem Chloroform 
gel6st und die 1,2-fach molaore Menge des jeweiligen SSure- 
chlorids hinzugefUgt. 

Nach Zugabe von 3 ml Pyridin ISsst man daig Reaktionsgemisch 
bei Raumtemperatur tiber Nacht stehen. 

15 ' 

Auf arbeitung/Reinigung : 

Nach Hinzufiigen weiterer 100 ml Chloroform wird die orga- 
nische Phase 4- bis 5-mal mit Wasser gewaschen. Das Lo- 
20 sungsmittel wird am Rotationsverdampf er entfernt und das 
zuriickbleibende Rohprodukt 1- bis 2-mal aus Ethanol um- 
kristallisiert (Rekristallisation ^ -20 ''C) . 

2 . 1 • Herstellung von Trif luoressigsaure-chelidoninylester 
25 (AlOl) 

Ansatz: 300 mg Chelidonin, 380 mg Trif luoressigsSure- 
anhydrid 

30 Ausbeute: 300 mg (81 % d. Th- ) Fp = 140 - 42 ''C 



35 
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2.2. Herstellung von Chelidoninyl-trichlormethyl-kohlen- 
sSureester (A102) 

0 . 

1 I 

^ CCl3-0-C-0-Chel. 

Ansatz: 300 mg Chelidonin, 270 mg Trichlormethylchlor- 
forittiat , 

10 

Ausbeute: 200 mg (48,1 % d. Th.) Fp = 154 - 57 "C 

2.3 Herstellung von Bernsteinsaure-chelidoninyl -methyl- 
ester (A103) 

■ 15 

CH3 - O - C- CH2 - CH2 - C - O - Chel. . 
II II 

o o 

20 ■ 

Ansatz: 300 mg Chelidonin, 300 mg Bernsteins.auremethyl- 

t esterchlorid 

Ausbeute: 200 mg (52,9 % d. Th.) Fp = 84 - 85 °C 

25 

3. Herstellung von Chelidonyl-ethyl-oxalsaurediester • 

3.1 allgemeine Vorschriften ftir die Urasetzung mit Carbon- 
sSurechloriden und Anhydriden 

30 

- Chelidonin-Monohydrat unci die doppelt molare Menge des 
entsprechenden Carbonsaurechlorids oder Anhydrids (mit 
10 % Oberschuss) werden in einen Erlenmeyerkolben 
eingewogen 
35 - ca. 10 ml Pyridin zugeben 
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. Reaktionsansatz schutteln und 3 Tage bei Raumtemperatur 
stehen lassen 

- Gemisch in einen Scheidetrichter geben und ca. 20 ml 
Ether hinzugeben, anschlieBend 5- bis 6-mal mit Wasser 

5 waschen 

- Losungsmittel abdampfen 

- Reinigung 

Reaktion: 

10 

Umsetzung von Chelidonin-Monohydrat (Fluka Ch: 425201/1) mit 
Oxalsaureesterchlorid (Lancaster) 




Chelidonin-Monohydrat: M=371,39 g/mol 
Oxalsaureesterchlorid: M=136,53 g/mol 
Chelidonyl-ethyl-oxalsaurediester : 453^42 g/mol, 

25 C24H23NO8 

Ausbeute: 25,9 % {80,4 mg) 



- Einwaage: 0,3106 g Chelidonin-Monohydrat und 0,2805 g 
Oxalsaureesterchlorid 
30 - Flash-Ghromatographie (1 % Triethylamin in einer Heptan- 
Ether-Mischung 8 : 2 v/v) 

Die Umsetzung .und die Herstellung von Chelidonyl-ethyl- 
oxalsSurediester (S2)ist im IR-Spektrum und im MS-Spektrum 
35 gezeigt (Fig. 1 und 2) . 
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4- Die Herstellung von N- {3-Trif luormethylphenyl) -cheli- 
donyl-urethan 

4.1 Allgemeine Vorschriften fxir das Umsetzen mit Iso- 
5 cyanaten und Isothiocyanaten 

- Chelidonin-Monohydrat und die doppelt molare Menge de;^ 
entsprechenden Isocyanates oder Isothiocyanates (mit 
10 % Oberschuss) werden in einen Einhalskolben einge- 

10 wogen 

- ca, 40 ml Acetonitril zugeben. 

- Reaktionsansatz 4 h unter Rtickfluss kochen 

- L5sungsmittel abdampfen 
Rfeinigung * 

15 

Reaktion: 

Umsetzung von Chelidonin-Monohycirat (Fluka Ch: 425201/1) mit 



3-Trif luormethyl-phenylisocyanat: (Riedel~de Ha^n AG) 
20 . • . • • 




Chelidonin-Monohydrat : M = 371,39 g/mol 
3-Trif luormethylphenylisocyanat : M' = 187,11 g/mol 
N- (3-Trif luormethylphenyl) -chelidonyl-urethan: 
M = 54 0,47 g/mol, C28H23F3N2O6 
35 Ausbeute: 34,8 % (104,4 mg) 
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- Einwaage: 0,3001 g Chelidonin-Monohydrat und 0,3502 g 
N- ( 3-Trif luormethylphenyl ) -chelidonyl-urethan 

- Saulenchromatographie (5 % CH2CI2 in einer Heptan-Essig- 
5 ester-Mischung 8 : 3 v/v) 

- Umkristallisieren in ^Toluol 

Die Herstellung von N- {3-Trif luormethylphenyl) -chelidonyl- 
urethan (S5) wurde anhand der IR- und MS-Spektren gezeigt 
10 (Fig. 3 und 4) . 

5. Herstellung von Chelidonyl-phenylalanylester 
5.1 Allgemeine Vorschriften far die Umsetzung mit • FMOC- 
geschutzten AminosSuren 

15 

- Chelidonin-Monohydrat, die aquimolare Menge der FMOC-ge- 
schiitzten Aminosaure und die doppelt molare Menge 
Dicyclohexylcarbodiimid (mit 10 % Oberschuss) werden in 
einen Einhalskolben eingewogen • 

20 - ca. 50 ml Essigester zugeben 

- Reaktionsansatz 3 Tage Ruhren bei Raumtemperatur 
Essigester abdampfen 

- Entfernen des Dicyclohexylharnstof f es : Tetrachlorkohlen- 
stoff zugeben, erwarmen und heiJi filtrieren (Rilckstand 

25 ist Dicyclohexylharnstof f) 

- -.Tetrachlorkohlenstof f abdampfen 

- Entfernen der Schutzgruppe: ca. 4 ml Morpholin hinzu- 
geben und 30 min stehen lassen 

- Morpholin abdampfen 
•30 - Reinigung 

Reaktion: 

Umsetzung von Chelidonin-Monohydrat (Fluka Ch: 425201/1) mit 
35 • N- (9-Fluorenylmethoxycarbonyl) -L-phenylalanin (Aldrich) 
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1. DCC 

• i 

2. Morpholin 



Chelidonin-Monohydrat : M = 371,39 g/mol 
15 N- ( 9-Fluorenylmethoxycarbonyl) -L-phenylalanin : 
M = 387,44 g/mol 

DicyclohexylcarbodiimidMDCC) : M = 206,33 g/mol 
Chelidonyl-phenylalanylester : M = 500,52 g/mol, C29H28N2O6 
Ausbeute: 41,1 % (113,9 mg) 

20 

- Einwaage: 0,277 g Chelidonin-Monohydrat, 0/2902 g" 
N- ( 9~Fluorenylmethoxycarbonyl ) -L~phenylalanin und 
0,3662 g Dicyclohexylcarbodiimid 

Flash-Chromatographie (1 '% Tr±ethylamin in einer Heptan- 
25 Essigester-Mischung 7 : 3 v/v) 

Die Herstellung von Chelidonyl-phenylalanylester (S9) wurde 
anhand der IR- und MS-Spektren gezeigt (Fig. 5 und 6) . 

30 -6. Herstellung von Ghelidonyl-pr opylester 

6.1 siehe allgemeirie Vprschriften ftir die Umsetzung" mit 
FMOC-geschtitzten Aminosauren 



35 



wo 2005/044820 



.34 



PCT/DE2003/003702 



Reaktion: 

Umsetzung von Chelidonin-Monohydrat (Fluka Ch: 425201/1) mit 
N- {9-Fluorenylmethoxycarbonyl) — L-prolin (Aldrich) 




1>DCC 
2. Morpholln 



Chelidonin-Monohydrat : M = 371^39 g/mol 

N- ( 9-Fluorenylmethoxycarbonyl ) —L-prolin : M = 337,38 g/mol 
Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) : M == 206^.33 g/mol 

20 Chelidonyl-prolylester : M = 450,47 g/mol, C25H26N2O6 

- . Ausbeute: 36,3 % (101,3 mg) 

Einwaage: 0,278 9 g Chelidonin-Monohydrat , 0,27 90 g 
N- (9-Fluorenylmethoxycarbonyl) -L-prolin und 0', 3705 g 
25 ' Dicyclohexylcarbodiimid 

. - Flash-Chromatographie (1 % Triethylamin in einer Heptan- 
Essigester-Mischung 7 : 3 v/^). 

Die Herstellung von Chelidonyl-propylester (SIO) wurde 
30 • anhand der IR- und MS-Spektren gezeigt (Fig, 7 und 8) . 

7. Herstellung von\cheladonyl-alanylester 

7:1 siehe allgemeine Vorschriften far die Umsetzung mit 
FMOC-geschtitzten Aminosauren 

35 
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Reaktion: 

Umsetzung von Chelidonin-Monohydrat (Fluka Ch: 425201/1) mit 
5 N- (9-Fluorenylmethoxycarbonyl) ~L-alanin (Aldrich) 




1, DCC . 

2. Morpholin 



Chelidonin-Monohydrat: M = 371,39 g/mol 

jj- (9-Fiuorenylinethoxycarbonyl) -L-alanin: M = 311,32 g/mol 
20 Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) : M = 206,33 g/mol 

Chelidonyl-analylester : M = 424,43 g/mol, C23H24N2O6 
Ausbeute: 33,5 % (101,0 mg) 

- Einwaage: 0,3015 g Chelidonin-Monohydrat, 0,2660 .g 
25 N- (9-Fluorenylmethoxycarbonyl) -L-alanin uhd 0,3698 g 

Dicyclohexylcarbodiimid 

- Flash-Chromatographie (1 % Triethylamin in einer Heptan- 
Essigester-Mischung 7 : 3 v/v) 

30 • Die Herstellung von Chelidonyl-alanylester (Sll)' wurde an- 
hand der IR- und MS-Spektren gezeigt (Fig. 9 und 10) . 

Die folgenden Resultate wurden mit einejii MTT-Zytotoxi- 
zitatstest gewonnen. Die Werte sind IC50-Werte in ng/ml. Es 
35 wird gezeigt, dass Chelidoninyl-trichlormethyl-kohlensaure- 
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ester eine ahnliche Aktivitat wie natives Chelidonin hat; 
Trif luoressigsaure-chelidoninyeste r und Bernsteinsaure- 
chelidoninyl -methyl-ester zeigen eine 5-fache (im Bereich 
zwischen 4 - 10-fach) und ungefahr 30-fach (im Bereich von 
5 ' 50 - 150-fach) hOhere Aktivitat zu dem nativen Chelidonin. 





Cheli- 
donine 


Trif luor- 

essig- 

sSure- 

chelido- 

ninyl- 

ester 


Cheli-doninyl- 
t xichlor- 
laethyl- 
kohlensaure- 
ester 


Bern- 
stein- 
saure- 
cheli- 
doninyl— 
methyl- 
ester 


T47D 
(breast) 


200 


20 


200 


20 


Colo205 
(colon) 


370 


45 


500 


3.5 


Panel 
(pancreas) 


250 


60 


250 


5 


BxPCS ' 
(pancreas) 


> 8000 


• 30 


> 8000 


< 3.5 

* 


U373MG 
(astrocyt) 


> 8000 


> 4000 


> 8000 


4000 


SK-0V3 
(ovarian) 


nicht 
getestet 


60 


nicht getestet 


3.5 



10 



15 
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Pat:ent:axispruche 



1. Neue Chelidonin-Derivate mit einei? antituunoralen Wir- 
kung ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Chelidonin- 

10 Acetat, TrifluoressigsSure-Chelidoninylester, Cheli- 

doninyl-trichlormethyl-kohlensaureester, Bernstein- 
saure-chelidoninyl-methylester, Chelidonyl-ethyl-oxal- 
saurediester, ' N- (3-Trif luormethylphenyl) -chelidonyl- 
urethan, Chelidonyi-phenylalanylester, Chelidonyl- 

15 prolylester und/oder Chelldonyl-alanylester . 

2. Chelidonin-Derivate nach Anspruch 1, 
dadurch gekenrtzeichnet, dass 

die antitumorale Wirkung eine Modulation eines Zell- 
20 ' wachstums, einer Zelldif f erenzierung und/oder einer 
Zellteilung ist, 

3. Pharmazeutisches Mittel umfassend mindestens ein 
Chelidonin-Derivat gemSB Anspruch 1 oder 2 und/oder ein 

25 pharmazeutisches Mittel gem^B einem der AnsprUche 3 bis 

5, gegebenenfalls zusammen mit ein^m vertrSglichen 
pharmazeutischen TrSger, Adjuvants und/oder Vehikel. 

4. Pharmazeutisches Mittel nach dem vorhergehenden An- 
30 spruch, 

dadurch gekennzeichnet^ dass 

die Trager ausgewShlt s±nd aus der Gruppe umfassend 
Failmittel, Streckmittel , Bindemittel, Feuchthalte- 
mittel, Sprengmittel, L5sungsverzogerer, Resorptions- 
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beschleuniger, Netzmittel, Adsorptionsmittel und/oder 
Gleitmittel • 

5. Pharmazeutisches Mittel nach einem der Anspruche 3 Oder 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die Trager Liposomen, Siosoitien und/oder Niosomen sind. 

6. Verwendung eines Chelidonin-Derivates gemSB Anspruch 1 
Oder 2 und/oder ein pharmazeutisches Mittel gem^ii einem 
der Anspruche 3- bis 5 zur Prophirlaxe, Therapie, Ver- 
lauf skontrolle und/oder Nachbehaadlung von mit Zell- 
wachstum, -dif f erenzierung und/oder -teilung im Zusam- 
menhang stehenden Krankheiten. 

7. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die Krankheit ein Tumor ist. 

8. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die Tumorerkrankungen ausgewahlt sind aus der Gruppe 
der neoplastischen Tumoren, der endzundlichen Tumoren 
und/oder der Abzesse, Ergusse und Odeme. 

9. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Tumor ein solider Tumor oder e±ne LeukSmie ist. 

10. Verwendung nach dem* vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

• der solide Tumor ein Tumor . d&s Urogenitaltraktes 
und/oder des Gastrointestinaltraktes ist. 
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11. Verwendung nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

der Tumor ein Kolonkarzinom, ein Magenkarzinom, ein 
Pankreaskarzinom, ein Dunndaxmkrebs, ein Ovarialkarzi- 
5 * nom, ein Zervikalkarzinom, ein Lungenkrebs, ein Prosta- 

takrebs^ ein Mainitiakarzinom, ein Nierenzellkarzinom, ein 
Hirntumor, ein Kopf-Halstumor , ein Leberkarzinom 
und/oder eine Metastase dieser Tumoren ist. 

10 12. Verwendung nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

der solide Tumor ein Mamma—, Bronchial-, Kolorektal- 
und/oder Prostatakarzinom und/oder eine Metastase die- 
ser Tumoren ist. 

15 

13. Verwendung nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

der Tumor des Urogenitaltraktes ein Harnblasenkarzinom 
und/oder eine Metastase dieser Tumoren ist. 

20 

14. Verwendung nach eiriem der Anspruche 6 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die'v.Verlauf skontrolle eine Oloerwachung der Wirksamkeit 
einer Antitumorbehandlung ist . 

25 

15. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass- 

mindestens ein Chelidonin-Derivat gemSB Anspruch 1 oder 
2 und/oder ein pharmazeutisclnes Mittel gemaiS einem der 
30 Anspruche 3 bis 5 zur Prophylaxe, Pravention, Diagnose, 

Verminderung, Therapie, Verlauf skontrolle und/oder 
Nachbehandlung einer Metast asierung, einer Invasion 
und/oder einer Angiogenese eingesetzt werden. 



35 



wo 2005/044820 



40 



PCT/DE2003/003702 



10 



16. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verlaufskontrolle eine Oberwachung der Wirksamkeit 
einer Antitiomorbehandlung ist. 

17, Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass . 

mindestens ein Chelidonin-Derivat gemSB Anspruch 1 Oder 
2 und/oder ein pharmazeutisches Mittel gemSJi einem der 
AnsprUche 3 bis 5 in einer Kombinationstherapie ver- 
wendet werden. 



18. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

15. die Kombinationstherapie eine Chemother apie, eine Zy- 

tostatikabehandlung und/oder eine Strahlentherapie um- 
f asst . 

19. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
20 dadurch gekennzeichnet, dass 

die Kombinationstherapie eine adjuvante biologisch-spe- 
zifizierte Therapieform umfasst. 

20. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
25 dadurch gekennzeichnet, dass 

die Therapieform eine Immuntherapie ist. 

21. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche zur 
Erh5hung der Sensitivitat von Tumorzellen gegeniiber 

30 Zytostatika und/oder Strahlen. 

22. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur 
Hemmung der Vitalitat, der Prolif erationsrate von Zel- 
len, zur Induktion von Apoptose und/oder eines Zell- 

35 zyklus-Arrests . 
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23. Verwendung nach einem der vorherg-ehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens ein Chelidonin-Derivat gemafi Anspruch 1 oder 
5 ' 2 und/oder ein pharmazeutisches IMittel gemaB einem der 

Anspriiche 3 bis 5 als Gel, Puder, Pulver, Tablette, 
Retard-Tablette, Premix, Emulsion, Auf gussf ormulierung, 
Tropfen, Konzentrat, Granulate Sirup, Pellet, Boli, 
Kapsel, Aerosol, Spray und/oder Inhalat zubereitet und 
10 angewendet werden. 

24. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch' gekennzeichnet, dass 

mindestens ein Chelidonin-Derivat gemali Anspruch 1 oder 
15 2 und/oder ein pharmazeutisches IMittel gemSU einem der 

Ansprtiche 3 bis 5 in einer Konzentration von 0,1 bis 
99,5, bevorzugt von 0,5 bis 95, 0, besonders bevorzugt 
von 20,0 bis 80,0 Gewichtsprozent: in einer Zubereitung 
vorliegen. 

20 

25- Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Zubereitung oral, subkutan, intravenos, intra- 
muskular, intraperitoneal und/oder topisch gesetzt 
25 wird, 

26. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens ein Chelidonin-Derivat gemSB Anspruch 1 oder 
30 2 und/oder ein pharmazeutisches IMittel gemSB einem der 

AnsprUche 3 bis 5- in Gesamtmengexi von 0,05 bis 500 mg 
pro kg, bevorzugt von 5 bis lOO mg pro kg KOrper- 
gewicht, je 24 Stunden eingesetzt werdefi. 
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27. Verfahren zur Herstellung der Chelidonin-Derivate gemaB 
Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

Chelidonin-Acetat durch Umsetzung von Chelidonin mit 
5 Pyridin und Acetanhydrid erhalten wird, 

28. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

eine Mischung aus Chelidonin, Pyridin und Acetanhydrid 
10 bei Raumtemperatur far mindestens 12 Stunden inkubiert 

wird und folgend diese Mischung in Eiswasser gegossen 
wird, wobei ein Rohprodukt ausfallt und das Rohprodukt 
mit Ether extrahiert wird. 

15 29. Verfahren nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

Trif luoressigsaure-Chelidonylester, Chelydonyl-Tri- 
chlormethyl-Kohlensaureester und/oder Bernsteinsaure- 
Chelidoninyl-Methylester durch Umsetzung von Chelidonin 
20 mit Chloroform und dem jeweiligen Saurechlorid erhalten 

werden, wobei dem Gemisch aus Chelidonin, Chloroform 
und dem jeweiligen Saurechlorid Pyridin zugesetzt wird 
und die so erhaltene Mischung bei Raumtemperatur fur 
mindestens 4 Stunden inkubiert wird. 

25 

30. Verfahren nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

Chelidonyl-Ethyl-Oxalsaurediester durch die Umsetzung 
von Chelidonin-Monophosphat und OxalsSureesterchlorid 
30 gewonnen wird. 



31. Verfahren nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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N-(3-Trifluormethylphenyl)-chelidonyl-urethan durch die 
Umsetzung von Chelidonin-Monohydrat mit 3-Trifluor- 
methylphenylisocyanat gewonnen wird. 



10 



15 



32, Verfahren nach Anspruch 21, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

Chelidonyl-phenylalanylester durch die Umsetzung von 
Chelidonin-Monohydrat mit N- ( 9-Fluorenylmethoxy- 

carbonyl) -L-phenylalanin gewonnen wird. 

33. Verfahren nach .Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

Chelidonyl-prolylester durch die Umsetzung von Chelido- 
nin-Monohydrat mit N- ( 9-Fliaorenylmethoxycarbonyl ) -L- 
prolin gewonnen wird. 



20 



34". Verfahren nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

Chelidonyl-analylester durch die Umsetzung von Chelido- 
nin-Monohydrat mit N- (9-Floorenylmethoxycarbonyl) -L- 
alanin gewonnen wird. 



35. Verfahren zur Behandlung einer: Tumor erkrankung, 
dadurch gekennzeichnet , dass 
25 mindestens ein Chelidonin-Derivat gemafi Anspruch 1 Oder 

2 und/oder ein pharmazeutisches Mittel gemSfi einem der 
Anspriiche 3 bis 5 mit einem Or-ganismus, bevorzugt einem 
Menschen oder einem Tier, in Kontakt gebracht werderi. 



30 36. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichriet, dass 

das In-Kontakt-Bringen oral, aber Injektion, topisch, 
vaginal, rektal und/oder nasal erfolgt. 
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37. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Mit- 
tels zur Behandlung einer Tumorerkrankung/ 

dadurch gekennzeichnet , dass 

mindestens ein Chel±donin-Derivat geiuaft Anspruch 1 oder 
5" 2 und/oder ein pharmazeutisches Mittel gemafS einem der 

•Anspriiche 3 bis 5 mit einem pharmazeutisch vertrag- 
• lichen Trager eingesetzt werden. 

38. Kit umfassend mindestens ein Chelidonin-Derivat gemali 
10 Anspruch 1 oder 2 und/oder ein pharmazeutisches Mittel 

gemSii einem der Ansprtiche 3 bis 5 gegebenenf alls mit 
einer Information zum Kombinieren der Inhalte des Kits.* 

39. Verwendung des Kits nach dem vorhergehenden Anspruch 
15 zur Prophylaxe oder Therapie von Tumorerkrankungen. 
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1. I X I AnsprQcheNr. 

weD sl8 sIch aul Gegenstande bezlehen. zu deren Recherche die BehOrde nIcht verpfdchtet 1st, n&nllch 

Obwoh! die AnsprOche 6-16 und 39 s1ch auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschllchen/tlerischen Korpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete s1ch auf die angefuhrten Ulrkungen der Verb Indung/Zusammen set zung. 



□ 



AnsprOche Nr. 

weD sie sIch auf TeOe der intemadonalen Anmeldung bezlehen. die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgetOhrt werden kann, n^mllch 



3.n 



AnsprOche Nr. 

well es sich dabei um abhSnglge AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefal3t sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitflchkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgesteilt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Ertindungen enthflit 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzaltig entrichtet hat, erstrackt sich dieser 

■ — ' Intemationale Recherchenbericht auf aile rechercNerbaren AnsprOche. 

2 I I Da fOr aile rechsrchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Ariseltsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 

' — ' zusStzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hdtta, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erfordertichen 2:us&tzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieeer 
* — I intemationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrichtet werden slnd, ndmlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderltohen zusdtziichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst enwShnte Erfindung; diese 1st In fOlgenden AnsprOchen er- 
faOt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspnichs | [ Die zusdtzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter WMerspruch gezahit 

I J Die Zahlung zusdtzilcher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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